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1. Inleiding 
Mijnheer de rector magnificus, waarde collega’s, lieve familieleden en 
vrienden, zeer gewaardeerde toehoorders, 
In de eerste plaats wil ik u hartelijk welkom heten en zeggen hoezeer 
ik het waardeer dat u vandaag in zo grote getale bent gekomen. Het is 
de meesten van u bekend dat de afdeling psychiatrie en psychologie 
van deze universiteit onderzoek verricht naar de oorzaken van psy-
chotische stoornissen. In  de komende 45 minuten zal ik bepleiten dat 
de positie van buitenstaander en verliezer hier een belangrijke oorzaak 
van is. Deze stelling staat inmiddels bekend als de social defeat-hypo-
these. Het eerste deel van mijn betoog  gaat over de totstandkoming 
van deze hypothese. In het tweede deel vertel ik wat we gaan doen om 
deze hypothese te toetsen. 
Maar voor ik van start ga moet ik u iets uitleggen over de twee soorten 
psychosen die psychiaters in hun dagelijks werk onderscheiden. In de 
eerste plaats kennen we de manisch-depressieve psychose. De patiënt 
met deze stoornis wordt geplaagd door depressies, soms afgewis-
seld met manieën. Tijdens een depressieve of manische periode is de 
realiteitszin vaak gestoord. De depressieve patiënt kan er bijvoorbeeld 
van overtuigd zijn dat hij kanker heeft en de manische patiënt kan 
denken dat hij president van Amerika is. De manisch-depressieve psy-
chose zou je dus ook de stemmingsgebonden psychose kunnen noe-
men. Daarnaast kennen we de niet-stemmingsgebonden psychose, 
die ook optreedt als de stemming niet duidelijk gestoord is. Patiënten 
met deze  psychose denken dat er op tv over hen wordt gepraat of 
dat ze worden afgeluisterd door een geheime dienst. Soms horen ze 
stemmen van niet-aanwezige personen. Hun stemming is daarbij soms 
wel gedrukt of angstig, maar meestal niet uitgesproken depressief of 
6uitgelaten. Als deze psychose ernstig is en langdurig spreken we van 
schizofrenie. Mijn verhaal gaat over deze tweede vorm van psychose, 
waar wereldwijd ongeveer 50 miljoen mensen aan lijden. Om het kort 
te houden en de term “niet-stemmingsgebonden psychose” te vermij-
den zal ik het vaak hebben over psychose of psychotische stoornis. Dan 
bedoel ik dus de niet-stemmingsgebonden psychose.
7 2. De Social Defeat-hypothese
We weten dat zowel erfelijke als niet-erfelijke oorzaken bij het ontstaan 
van deze niet-stemmingsgebonden psychosen een rol spelen, maar 
over de aard van die erfelijke oorzaken weten we nog betrekkelijk 
weinig. In de afgelopen jaren is het duidelijk geworden dat er hon-
derden en misschien wel duizenden genen bij betrokken zijn en dat 
de bijdrage van ieder gen afzonderlijk klein is (van Os et al., 2010). Nie-
mand weet eigenlijk waarom er zoveel genen bij betrokken zijn. 
Behalve van die genen weten we van een aantal andere factoren dat ze 
het risico op de stoornis verhogen.  De belangrijkste vijf zijn opgroeien 
in een stedelijke omgeving, een laag IQ, traumatische ervaringen in de 
jeugd, druggebruik en een voorgeschiedenis van migratie. Ik loop ze 
alle vijf even langs. In het algemeen geldt: hoe groter de stad waarin 
je opgroeit, hoe hoger het risico (Pedersen & Mortensen, 2001). Om u 
een idee te geven: personen die opgroeien in steden als Amsterdam 
of Kopenhagen hebben een drie keer zo hoog risico als personen die 
opgroeien op het platteland. Voor personen die opgroeien in kleinere 
steden, zoals Leiden of Maastricht, is het risico minder verhoogd en 
ongeveer 2 keer zo hoog. Voor intelligentie geldt: hoe lager de intel-
ligentie, hoe hoger het risico. Als je het risico vergelijkt voor personen 
met een laag-gemiddeld IQ van 80-95 met het risico voor personen 
met een hoog IQ, van 125 of meer, dan is het risico voor de personen 
met het laag-gemiddelde IQ ongeveer 3 tot 4 keer zo hoog (David et 
al., 1997; Zammit et al., 2004). Met een trauma in de jeugd bedoelen 
we seksueel misbruik, geestelijke of lichame-lijke mishandeling, ver-
waarlozing, overlijden van een ouder of intensief gepest worden door 
leeftijdsgenoten. Het risico voor personen die rapporteren dat ze dit 
hebben meegemaakt is gemiddeld twee tot drie keer zo hoog (Cuta-
jar et al., 2010; van Dam et al., 2012; Varese et al., 2012). Het effect van 
drugs is afhankelijk van de gebruikte substantie en de frequentie en 
duur van het gebruik. Dagelijks gebruik van amfetamine of een hoog-
8potent cannabisproduct is geassocieerd met een hoog risico op psy-
chose (Chen et al., 2003; Henquet et al., 2005; Diforti et al., 2009). Het 
risico voor migranten is hoger dan voor autochtonen en varieert sterk 
per etnische groep (Cantor-Graae & Selten, 2005; Bourque et al., 2011). 
Voor African-Caribbeans in Engeland, afkomstig uit Jamaica, Barbados 
of Trinidad, is het risico in sommige onderzoeken wel 9 keer hoger dan 
voor autochtone Britten (Fearon et al., 2006; Coid et al., 2008; zie ook 
Selten et al., 2012). Als u deze opsomming hoort, vraagt u zich wellicht 
af hoe dit ons verder helpt. De meeste personen met een laag IQ worden 
niet psychotisch en hetzelfde geldt voor stadsbewoners en migranten. 
 William van Ockham (1288-1347) 
Dit is het moment om u voor te stellen aan William van Ockham, een 
Franciscaner monnik en filosoof uit de 14e eeuw, die beroemd is ge-
worden door zijn stelling dat je in de wetenschap spaarzaam moet zijn 
met je aannames. Hij zei dat als je een poging doet om iets te verklaren 
je zo min mogelijk moet speculeren. Dit principe staat in de weten-
schapsfilosofie bekend als het scheermes van Ockham. De functie van 
het scheermes is het wegsnijden van alle overbodige aannames. Als 
we het principe van Ockham toepassen op de vijf omgevingsfactoren 
die een rol spelen bij het ontstaan van psychosen, dan zullen we dus 
moeten onderzoeken of we die vijf factoren kunnen terugbrengen tot 
één of twee gemeenschappelijke factoren. Dat is geen eenvoudige op-
gave. Om dat te kunnen doen moeten we meer begrijpen van context 
en betekenis. 
 Migranten 
Het aardige is nu dat het patroon van bevindingen bij migranten ons op 
weg helpt. Dat patroon ziet er als volgt uit. In de eerste plaats is het risi-
co voor allochtonen van de tweede generatie even sterk verhoogd  als 
voor allochtonen van de eerste generatie (Bourque et al., 2011). De reis 
is dus niet de kritische factor, maar het lidmaatschap van een etnische 
minderheid. Ten tweede is het risico voor migranten uit ontwikkeling-
slanden hoger dan dat voor migranten uit ontwikkelde landen. Voor 
9migranten uit ontwikkelingslanden is het risico gemiddeld 3 keer zo 
hoog. Voor migranten uit ontwikkelde landen twee keer zo hoog (Can-
tor-Graae & Selten, 2005). Ten derde geldt: huidskleur speelt een rol. 
Personen met een zwarte huidskleur hebben in Europa een gemiddeld 
vijf keer zo hoog risico als autochtonen (Cantor-Graae & Selten, 2005). 
Onderzoeken in de landen van herkomst, zoals Suriname, Jamaica, Bar-
bados en Trinidad, toonden aan dat het risico aldaar niet verhoogd  is 
(Selten et al., 2005; Mahy et al., 1999). Overigens, migranten met een 
zwarte huidskleur hebben niet overal de hoogste risico’s. De hoogste 
risico’s worden gevonden voor de groepen die het minst succesvol in-
tegreren. In Nederland zijn dat de Marokkaanse mannen (Selten et al., 
2001; Veling et al., 2006). In Engeland de African-Caribbeans en Afri-
kanen afkomstig uit het gebied ten zuiden van de Sahara (van Os et al., 
1996; Fearon et al., 2006). In Denemarken de autochtone bewoners van 
Groenland, ook wel Eskimo’s of Inuït geheten (Cantor-Graae & Peder-
sen, 2007). Er zijn ook aanwijzingen voor beschermende factoren. Want 
een vijfde consistente bevinding houdt in dat het risico minder ver-
hoogd is voor groepen die bekend staan om hun sterke familiebanden, 
zoals Aziaten in Engeland en Turken van de eerste generatie in Neder-
land (Selten & Sijben, 1994; Fearon et al., 2006; Coid et al., 2008). Een 
zesde bevinding, tenslotte, betreft de invloed van de samenstelling 
van de wijk. Het risico is namelijk minder hoog voor migranten die met 
grote aantallen in dezelfde wijk wonen. Dit is eerst gevonden in New 
York en Londen (Boydell et al., 2001) en later ook in Den Haag. Collega 
Wim Veling constateerde dat het risico voor Surinamers in Transvaal of 
Schilderswijk, waar veel Surinamers wonen, lager was dan voor Suri-
namers in wijken met weinig Surinamers. Hetzelfde gold voor Turken 
en Marokkanen in de stad (Veling et al., 2008). Dit wordt wel het be-
schermend effect van etnische dichtheid genoemd.
 
 Buitenstaanders en verliezers 
Als we de feiten op een rij zetten: hoge cijfers voor migranten uit 
ontwikkelingslanden, vooral als de integratie moeizaam verloopt, 
en een beschermend effect van familiebanden of samen in een wijk 
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wonen, dan is het niet helemaal vreemd om te veronderstellen dat de 
positie van buitenstaander, en dus ook van verliezer, ten grondslag ligt 
aan deze bevindingen. Veel migranten uit ontwikkelingslanden krijgen 
geen toegang tot onze maatschappij of slagen er niet in om zich deze 
toegang te verwerven. Ze krijgen de minder aantrekkelijke banen of 
blijven werkloos. Hun kinderen, in Nederland geboren, krijgen ook vaak 
het gevoel dat ze slechts buitenstaanders zijn. De journalist Anil Ram-
das beschreef het als volgt: “Wij willen westerlingen zijn, Nederland-
ers zelfs, maar tot ver in deze eeuw zullen we worden buitengesloten 
als niet-westerlingen, als allochtonen, als buitenstaanders” (geciteerd 
door Frits Abrahams, NRC Handelsblad, 20 februari 2012). 
Is de positie van buitenstaander of verliezer mogelijk ook van toepas-
sing op de andere vier omgevingsfactoren voor psychosen: opgroeien 
in een stad, laag IQ, traumatische ervaringen in de jeugd en drugge-
bruik? Opgroeien in de stad betekent deelname aan meer competitie. 
Iedereen die in Nederland wel eens de Maas of de IJssel oversteekt 
weet dat. Hoe groter de stad, hoe meer competitie. Is de compe- 
titie feller, dan komen nederlagen harder aan, ook omdat stedelingen 
minder stevig sociaal zijn ingebed dan bewoners van dorpen, waar 
iedereen elkaar kent. Dat personen met een laag IQ buitenstaanders 
en verliezers zijn behoeft weinig betoog. Geen enkele werkgever wil 
iemand met een IQ van 75 en de huidige regering doet er graag nog 
een schepje boven op door te bezuinigen op de sociale werkplaatsen. 
Traumatische ervaringen in de jeugd variëren van gepest worden op 
school en verwaarlo-zing door de ouders tot geestelijke of lichamelij-
ke mishandeling. Welnu, gepest worden is zo pijnlijk omdat je wordt 
buitengesloten. Wij zijn groepsdieren en verstoting uit de groep is 
voor ons daarom extreem bedreigend en pijnlijk (de Waal, 2009; Ei-
senberger, 2012). Verwaarloosde en misbruikte kinderen voelen zich 
buitenstaanders en verliezers, omdat zij niet ontvangen wat hun leef-
tijdsgenoten wel krijgen. Bovendien ontwikkelen zij vrijwel altijd een 
psychiatrische stoornis, waardoor dit gevoel nog eens versterkt wordt. 
Hoe staat het met de risicofactor druggebruik? Druggebruikers zijn 
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vaak buitenstaanders en verliezers, maar het is niet aannemelijk dat ze 
door deze positie in de maatschappij  psychotisch worden. Dat zal toch 
eerder komen door de inwerking van een giftige stof. Aan de andere 
kant geldt dat traumatische ervaringen in de jeugd een belangrijke 
oorzaak vormen van een latere verslaving (Stewart, 1996; Simpson et 
al., 2002). In zoverre past druggebruik weer wel in deze rij.  
 Social defeat-hypothese 
De vraag of de positie van buitenstaander en verliezer wellicht ook van 
toepassing is op de andere omgevingsfactoren voor psychosen kun-
nen we dus positief beantwoorden. Daarom publiceerden Liza Cantor-
Graae en ik 7 jaar geleden de zogenaamde social defeat-hypothese, die 
inhoudt dat de langdurige, subjectieve ervaring een buitenstaander 
of verliezer te zijn de dopamine-huishouding in het brein ontregelt en 
daardoor het risico op een psychose verhoogt (Selten & Cantor-Graae, 
2005; 2007). Uit onderzoek blijkt dat tientallen stoffen in het brein be-
trokken zijn bij de reactie op nederlagen. Vanwaar die nadruk op do-
pamine? Een verhoogde afgifte van dopamine leidt tot een psychose 
en alle medicamenten tegen psychose blokkeren de receptoren in het 
brein waar dopamine op aangrijpt (Laruelle, 2003; Kapur, 2003). Dus, 
mocht u zich ooit hebben afgevraagd wat psychiaters de hele dag 
doen, dan heeft u hier het antwoord: zij blokkeren dopaminerecep-
toren. De grote vraag voor onderzoekers luidt: wat is de oorzaak van 
de verhoogde afgifte van dopamine? Welnu, meerdere experimenten 
met proefdieren hebben aangetoond dat nederlagen van invloed zijn 
op de afgifte van deze stof.  
 Dierexperiment 
Het meest markante experiment is dat van de verslagen binnendringer. 
Een mannelijk rat bewoont een kooi. Dat is zijn territorium. De onder-
zoeker plaatst vervolgens een andere mannelijke rat, die wat kleiner 
is, in deze kooi. De bewoner valt de binnendringer binnen enkele 
seconden aan en dwingt hem tot overgave. De onderzoeker haalt 
de verslagen binnendringer vervolgens uit de kooi. Deze procedure 
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wordt enkele malen herhaald met tussenpozen van een week. Na en-
kele weken beschik je dus over een rat die herhaaldelijk verslagen is. 
Je kunt vervolgens het dopaminesysteem van de verslagen rat testen 
door toediening van amfetamine, een stof die de afgifte van dopamine 
stimuleert. De verslagen rat reageert hier overdreven op, veel hefti-
ger dan andere ratten. Met andere woorden: zijn dopaminesysteem 
is ontregeld geraakt en overgevoelig geworden voor stimulatie door 
amfetamine (Tidey & Miczek, 1996; Covington & Miczek, 2001; zie ook 
Morgan et al., 2002). Hetzelfde zien we bij onze psychotische patiënten. 
Als zij gestimuleerd worden met amfetaminen reageren ze daar veel 
heftiger op dan andere personen (Laruelle, 2003). Onze patiënten lij-
ken dus in bepaalde opzichten op verslagen dieren. 
 Social defeat 
De stress van social defeat verschilt van andere vormen van stress, zoals 
armoede, honger, ziekte en oorlog. Denkt u maar aan de Somaliër uit 
Mogadishu, die, eenmaal ontsnapt aan de gevaren in Afrika, in Neder-
land geconfronteerd wordt met een heel andere uitdaging: hoe verwerf 
ik me als zwarte Somaliër een positie in de Nederlandse maatschappij? 
De social defeat-hypothese stelt dat deze vorm van stress, in combina-
tie met een erfelijke aanleg, een psychotische stoornis kan veroorzak-
en. Die erfelijke aanleg is belangrijk: sommige personen zijn door hun 
erfelijke aanleg gevoeliger voor deze vorm van stress dan anderen. In 
ons vak spreken we dan van een gen-omgevings interactie.
Ik denk overigens niet dat de ervaring van social defeat een noodzake-
lijke voorwaarde is voor het ontstaan van psychosen. Social defeat is 
één van de factoren die het ontstaan van een psychose bevorderen, 
maar niet de enige. Je kunt dus ook psychotisch worden door andere 
oorzaken, zoals druggebruik of een grote erfelijke belasting. 
De social defeat-hypothese stelt dat het gaat om de subjectieve ervar-
ing een buitenstaander of verliezer te zijn. Waarom subjectief? Het ant-
woord luidt dat de objectieve situatie vaak weinig zegt over hoe ie-
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mand zich voelt. Dat behoeft niet zo veel betoog. We kennen allemaal 
gefrustreerde hoogleraren en trotse buschauffeurs. Ik herinner u ook 
aan het effect van etnische dichtheid. Het voelt heel anders om werk-
loos te zijn in een buurt waar iedereen werkloos is dan in een buurt 
waar niemand werkloos is. Het gaat om de subjectieve beleving. 
 Concepten 
U heeft mij twee begrippen horen bezigen: sociale uitsluiting en so-
cial defeat. Wat zijn precies de verschillen en overeenkomsten? Sociale 
uitsluiting is wel omschreven als een opgelegd gebrek aan sociale, 
culturele en politieke participatie (Morgan et al., 2007). Social defeat 
vervolgens hebben we gedefinieerd als de subjectieve ervaring een 
buitenstaander of verliezer te zijn. De overeenkomsten zijn groot. Het 
verschil is gelegen in het spanningsveld tussen subjectief en objectief. 
Het concept sociale uitsluiting benadrukt dat het gebrek aan participa-
tie door derden, van buitenaf, is opgelegd. Het begrip social defeat ves-
tigt de aandacht op de subjectieve beleving. Voor de verdere ontwik-
keling van het onderzoek is het belangrijk oog te houden voor beide 
aspecten. 
 Genetic confounding? 
In discussies over dit onderwerp is dit meestal het moment waarop 
de psychiater met een voorkeur voor genetische verklaringen op de 
proppen komt. Hij is het niet met mij eens. Zijn argument luidt dat 
patiënten, in de jaren voordat ze psychotisch worden, zich reeds an-
ders gedragen en dat dit gedrag verklaard wordt door genen. Per-
sonen met de erfelijke aanleg voor psychose zijn immers sociaal on-
handig, blijven eenlingen en worden vervolgens ontevreden over wat 
ze bereikt hebben. Ze denken vervolgens dat het gras ergens anders 
groener is en besluiten om te emig-reren. Ze worden psychotisch in het 
land van bestemming, maar waren dat ook geworden als ze gewoon 
thuis waren gebleven (Ødegaard, 1932). Deze psychiater stelt dus dat 
het verband tussen migratie en psychose verklaard wordt door wat in 
de epidemiologie bekend staat als genetic confounding. De volgorde 
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van oorzaak en gevolg is in zijn optiek omgekeerd en de omgeving-
sfactoren zijn niet van belang. Hij poneert dezelfde verklaringen voor 
de andere verbanden. Personen met de erfelijke aanleg voor psychose 
vestigen zich in de stad, omdat ze daar anoniemer kunnen zijn dan op 
het platteland. Als ze op het platteland waren gebleven waren ze ook 
psychotisch geworden (Pedersen & Mortensen, 2006). Personen met 
de erfelijke aanleg voor psychose hebben veel problemen en gebruik-
en daarom veel drugs. Als ze de drugs niet hadden gebruikt waren ze 
ook psychotisch geworden (van Amsterdam, 2004). Tenslotte, person-
en met de erfelijke aanleg voor psychose hebben geringe sociale vaar-
digheden en zijn daarom weinig weerbaar. Dientengevolge raken ze 
in slecht gezelschap en worden ze getraumatiseerd. De relatie tussen 
laag IQ en psychose, tenslotte, schrijft hij toe aan gemeenschappelijke 
genen. De genen die verantwoordelijk zijn voor een laag IQ zijn vol-
gens hem ook verantwoordelijk voor het ontstaan van een psychose 
(Toulopoulou et al., 2007). 
Het klinkt op het eerste gezicht niet onaardig wat deze psychiater zegt, 
want erfelijke factoren beïnvloeden ons gedrag in hoge mate. Maar 
deze psychiater zegt meer dan dat. Hij zegt dat dezelfde genen die 
predisponeren voor een psychose ook predisponeren voor emigratie, 
urbanisatie, druggebruik, traumatisering en laag IQ. Hij heeft tenmin-
ste vier problemen. In de eerste plaats kan hij zijn stelling niet onder-
bouwen met bewijs. Er is bijvoorbeeld geen bewijs dat personen met 
de erfelijke aanleg voor psychose vaker migreren. Alle gegevens wijzen 
op het tegendeel. Twee studies uit Denemarken bijvoorbeeld consta-
teerden dat kinderen van psychotische ouders minder vaak emigreren 
dan andere kinderen (Rosenthal et al., 1974; Pedersen et al., 2011).  In 
de tweede plaats: hij is monomaan en houdt er geen rekening mee dat 
beide verklaringen tegelijkertijd waar kunnen zijn. Er zijn inderdaad 
aanwijzingen dat personen met de erfelijke aanleg voor psychose het 
stedelijk milieu opzoeken (Pedersen & Mortensen, 2006), maar dat sluit 
nog niet uit dat dit milieu vervolgens van invloed is op het ontwikkelen 
van psychiatrische problemen. 
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In de derde plaats zijn de aannames tegenstrijdig. Personen met de 
aanleg voor psychose zouden weinig weerbaar zijn en daarom getrau-
matiseerd worden, maar migranten zijn juist heel erg weerbaar. Anders 
heb je niet het lef om te migreren.
Maar zijn grootste probleem is het grote aantal onbewezen aannames. 
Hij neemt aan dat er genen bestaan die een psychose veroorzaken, 
maar ook bevorderen dat de dragers van die genen vaker emigreren, 
in een stad gaan wonen, vaker gepest worden, vaker getraumatiseerd 
worden en vaker drugs gebruiken. Dat zijn wel veel aannames tegelijk. 
William van Ockham zou zijn wenkbrauwen fronsen.
De social defeat-hypothese biedt wél een spaarzame verklaring en 
houdt in dat migratie, urbanisatie, trauma en laag IQ de kans vergroten 
om in de positie van buitenstaander en verliezer te geraken. In com-
binatie met een erfelijke aanleg leidt dat tot psychose. Ik kom graag 
nog even terug op de bewering van de psychiater met een voorkeur 
voor genetische verklaringen dat de genen voor een laag IQ ook ver-
antwoordelijk zijn voor het ontstaan van een psychose. Uit een recente 
tweelingstudie in Zweden blijkt dat daar weinig van klopt. De studie liet 
zien dat laag IQ en psychose slechts 7% van hun genen delen (Fowler et 
al. 2012). Dit betekent dat er andere verklaringen moeten zijn voor de 
sterke relatie tussen IQ en psychose. De social defeat-hypothese biedt 
een dergelijke verklaring. Het lage IQ, dat hoofdzakelijk door erfelijke 
factoren wordt bepaald, leidt er toe dat de persoon in een ongunstige 
omgeving belandt en daardoor een hoog risico loopt op een psychose. 
In wetenschappelijk Engels heet dat : environmental mediation of a ge-
netic effect. 
 Andere epidemiologische bevindingen 
Zijn er misschien nog andere epidemiologische bevindingen die onder 
de noemer van social defeat kunnen vallen? Dat zou de hypothese natu-
urlijk krachtig ondersteunen. Het antwoord luidt bevestigend. In de 
eeste plaats zijn daar de verhoogde risico’s voor African-Americans. Het 
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is enige tijd taboe geweest om over dit onderwerp te publiceren, maar 
de cijfers van vroeger (Malzberg, 1935; 1965; samengevat in Selten & 
Cantor-Graae, 2004) en van de laatste jaren wijzen op een ongeveer 
drievoudig verhoogd risico (Bresnahan et al., 2007; Gara et al., 2012). 
Homoseksuelen voelen zich vaak buitenstaanders. Onderzoeken in 
Engeland (Chakraborty et al., 2011) en Nederland, de  laatste afkomstig 
van onze onderzoeksgroep (Gevonden et al., submitted), vonden twee-
voudig verhoogde risico’s op psychotische symptomen voor personen 
met een homoseksuele oriëntatie. 
Vervolgens is van een aantal stoornissen bekend dat ze leiden tot so-
ciale uitsluiting en dat ze geassocieerd zijn met een verhoogd risico 
op psychose. Slechthorendheid op jonge leeftijd is daar een duidelijk 
voorbeeld van. Jonge slechthorenden zijn buitenstaanders en hun risi-
co op psychose is verhoogd (David et al., 1995; Stefanis et al., 2006; van 
der Werf et al., 2011). Ouderen die doof worden zijn door hun leeftijd 
beschermd tegen het ontwikkelen van een psychose, maar achter-
dochtig worden ze wel. In de tweede plaats personen met een autis-
tische stoornis. Er is weinig onderzoek gedaan naar het voorkomen van 
psychosen bij hen, maar het beschikbare onderzoek wijst op een sterk 
verhoogd risico (Hofvander et al., 2009; Howlin et al., 2009; Mukaddes 
et al., 2010). U hoort mij niet zeggen dat sociale uitsluiting de enige 
verklaring daarvoor is. Wel dat uitsluiting aan dit verhoogde risico bij-
draagt.  Mannen met het syndroom van Klinefelter hebben een extra X-
chromosoom en kleine geslachtsorganen en zijn onvruchtbaar (Bojes-
en et al., 2006; Bruining et al., 2009). Hun risico’s zijn 6-8 keer verhoogd. 
En tenslotte personen met een gender identiteitsstoornis. Jongens die 
zich een meisje voelen en meisjes die zich een jongen voelen. Er zijn 
aanwijzingen dat zij een hoog risico lopen om later een psychotische 
stoornis te ontwikkelen, maar betrouwbare cijfers zijn er niet (à Campo 
et al., 2003).
 Specifiek?  
 U vraagt zich wellicht af of de stress van social defeat ook een oorzaak is 
van andere psychiatrische stoornissen. Het antwoord hierop luidt: voor 
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sommige stoornissen wel, voor andere niet. Als we de literatuur over-
zien, dan is de stress van social defeat inderdaad een risicofactor voor 
het ontstaan van depressie en verslaving, maar in veel mindere mate 
van de manisch-depressieve psychose. Een laag IQ of opgroeien in de 
stad vormen immers geen risicofactor voor het ontwikkelen van een 
manisch-depressieve psychose (Pedersen & Mortensen, 2006) en van 
migratie is het nog niet duidelijk (Swinnen & Selten, 2007). 
Als social defeat een oorzaak is van meerdere psychiatrische stoornis-
sen, verzwakt dat dan de hypothese? Ik meen van niet. Het komt in de 
geneeskunde wel vaker voor dat een bepaalde  oorzaak niet specifiek 
is voor één aandoening. Het roken van sigaretten bijvoorbeeld is een 
oorzaak van kanker, atherosclerose, hoge bloeddruk, longziekten, mis-
kramen en wiegendood. Dat doet niks af aan het belang van de siga-
retten. Het is dus aannemelijk dat social defeat een risicofactor is voor 
meerdere psychiatrische stoornissen en dat andere factoren vervolgens 
beslissen of men een depressie, een verslaving, een psychose of iets 
anders krijgt.  
Het is uiteraard een grote uitdaging om die “andere factoren” te achter-
halen. Zijn dat erfelijke of psychologische mechanismen? Het ziet er 
naar uit dat het type verklaring dat men geeft voor het eigen falen van 
belang is. Personen die geneigd zijn om de oorzaken van hun falen bij 
zichzelf te zoeken worden eerder depressief. Personen die deze oor-
zaken buiten zichzelf plaatsen worden eerder achterdochtig (Black-
wood et al., 2001; Bentall et al., 2001). Het slechte functioneren is dan 
niet hun schuld, want ze worden tegengewerkt. Ik vermoed dat veel 
buitenstaanders en verliezers hun falen aan externe factoren toeschrij-
ven, omdat zij het zich niet kunnen permitteren om zichzelf nog eens 
kritisch te onderzoeken. Daar is hun positie te zwak voor.   
Ik vat het voorgaande samen. We hebben gezien dat er een consistent 
en krachtig verband bestaat tussen de positie van buitenstaander en 
verliezer en het risico op een niet-stemmingsgebonden psychose. Er 
is tevens sprake van een duidelijke dosis-respons relatie. Voor stadsbe-
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woners geldt: hoe groter de stad, hoe hoger het risico. Voor migranten: 
hoe slechter de integratie, hoe hoger het risico. Voor getraumatiseerde 
personen geldt: hoe ernstiger het trauma, hoe hoger het risico. Voor 
intelligentie geldt: hoe lager het IQ, hoe hoger het risico. De hypothese 
biedt een verklaring waarom duizenden genen geassocieerd zijn met 
een verhoogd risico op psychose, want elke verandering in een gen dat 
iemand meer of minder getalenteerd, aantrekkelijk of kansrijk maakt, is 
van invloed op het risico op psychose. 
Helaas beschik ik niet over de tijd om in te gaan op de politieke conse-
quenties van de hypothese en de mogelijkheden voor preventie. Ik wil 
wel opmerken dat we door neoliberale pleidooien voor marktwerking 
en zelfredzaamheid bijna waren vergeten wie wij zijn. Gelukkig weten 
we dankzij het werk van Frans de Waal weer dat we niet alleen egoïs-
tisch en agressief zijn, maar ook van nature geneigd tot samenwerken 
en empathie (de Waal, 2009). Ik stap over naar het tweede deel van 
mijn verhaal: hoe gaan we de hypothese toetsen en ongetwijfeld ook 
bijstellen en verder ontwikkelen? 
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 3.  Toetsing hypothese
Vanwege de tijd moet ik me hier beperken tot de drie belangrijkste 
onderzoeken die thans in uitvoering zijn.
 Neuroreceptor imaging 
In de eerste plaats willen we natuurlijk onderzoeken of sociale uitsluit-
ing behalve bij dieren ook bij mensen tot een verhoogde afgifte van 
dopamine leidt. Daarom heb ik samenwerking gezocht met de Hoog-
geleerde Jan Booij, nucleair geneeskundige in het AMC in Amsterdam. 
De afgifte van dopamine in de hersenen kun je namelijk niet bepalen 
door bloed af te nemen uit een arm, maar je hebt daar een bepaalde 
scanner voor nodig. We hebben na rijp beraad besloten om ons te rich-
ten op jonge volwassenen met een verworven slechthorendheid. Door 
hun handicap zijn ze buitenstaanders en omdat ze niet doof zijn ge-
boren hebben ze een verlieservaring doorgemaakt. We onderzoeken 
of het brein van deze gezonde slechthorenden, zonder een psychia-
trische stoornis, meer dopamine afgeeft dan het brein van normaal-
horende leeftijdsgenoten. Bovendien kijken we of het brein van slecht-
horenden sterker reageert op stimulatie van het dopaminesysteem 
door toediening van amfetamine. Als je het vergelijkt met cardiovascu-
laire aandoeningen is het alsof je een groep van dertigjarige rokers die 
geen hartklachten hebben onderzoekt, en kijkt of ze al vaatafwijkingen 
hebben. Het bleek niet eenvoudig om jonge slechthorenden te vinden 
die ook nog in een scanner willen stappen. Maar we hebben nu 15 
slechthorenden en 15 normaal horende proefpersonen hiertoe bereid 
gevonden en zijn erg benieuwd naar de eerste resultaten. 
 Experience Sampling 
Bij uitleg van de hypothese aan sommige collega’s, krijg ik binnen 2 
milliseconden de vraag: “Social defeat, kun je dat meten?” Inderdaad, 
het is in de wetenschap handig als je iets kunt meten. We moeten ons 
ook realiseren dat het wel eens niet zo eenvoudig zou kunnen zijn 
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om de subjectieve beleving van social defeat te meten, want mensen 
praten niet graag over vernederende ervaringen. We moeten er zelfs 
rekening mee houden dat die ervaringen bij sommige personen niet 
bewust zijn. In mijn ervaring kan een enkele patiënt er over praten, de 
meesten echter niet. Dat is waarschijnlijk ook de reden waarom het zo 
lang geduurd heeft voordat de hypothese geformuleerd werd en waar-
om de hypothese op epidemiologisch onderzoek gebaseerd is, niet op 
verhalen uit de spreekkamer. Het is ondraaglijk om irrelevant te zijn. 
Het is dus maar de vraag of je social defeat kunt meten met vragenlij-
sten, waarop personen moeten rapporteren hoe ze over zichzelf en 
over anderen denken. Het is aannemelijk dat sommige proefpersonen 
op dergelijke lijsten geen problemen rapporteren. 
Het aardige is nu dat collega’s van de Universiteit Maastricht (ik denk 
daarbij vooral aan Philippe Delespaul, Jim van Os en Inez Germeys) een 
alternatieve methode hebben ontwikkeld om belevingen in het dage-
lijks leven te meten, de Experience Sampling Method, afgekort ESM. De 
proefpersoon die deelneemt aan een ESM-onderzoek draagt een appa-
raatje op zak, zo groot als een mobiele telefoon, dat op 10 willekeurige 
momenten per dag een piep afgeeft. De proefpersoon krijgt dan een 
serie te beantwoorden vragen op het beeldscherm, onder meer over 
zijn bezigheden, zoals werken, boodschappen doen of sporten, het 
gezelschap waarin hij verkeert, zijn waardering van dit gezelschap 
en eventuele problemen, zoals somberheid, eenzaamheid en achter-
docht. Het is gebleken dat deze methode vaak meer valide informatie 
oplevert dan de gebruikelijke vragenlijsten (Myin-Germeys et al., 2011). 
Welnu, we gaan een ESM-onderzoek uitvoeren bij 4 groepen deelne-
mers: autochtone jonge mannen, Marokkaanse jonge mannen, broers 
van autochtone patiënten met een psychotische stoornis en broers van 
Marokkaanse patiënten. We hopen op deze manier een antwoord te 
krijgen op de volgende vragen: 1. Zijn Marokkaanse mannen gevoeli-
ger voor sociale stress dan autochtone mannen? 2.  Is erfelijke belasting 
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hier van invloed op? We verwachten dat broers van patiënten sterker 
reageren dan andere personen en dat de broers van Marokkaanse 
patiënten het heftigst reageren . 
We doen bij dezelfde proefpersonen nog een test om te onderzoeken 
hoe zij reageren op een afwijzing. Deze test, ontwikkeld door Ruud van 
Winkel en Marieke Wichers, is reeds met succes beproefd. We tonen de 
deelnemers videoclips waarop leeftijdsgenoten zich kort presente-ren 
en vragen de deelnemers om deze leeftijdsgenoten te beoordelen op 
onder meer aantrekkelijkheid. De verhalen op deze videoclips zijn ver-
zonnen. Vervolgens vragen we de deelnemers om ook van zichzelf een 
videoclip te maken. We maken hen wijs dat deze videoclip beoordeeld 
wordt door dezelfde  leeftijdsgenoten. 
Aan het eind van het onderzoek vernemen de deelnemers de beoorde-
ling die fake is. Deze is tamelijk negatief. Meteen na de uitslag meten we 
het stresshormoon cortisol in speeksel en nemen we een vragenlijst af 
over de stemming. De verwachting is wederom dat broers van patiënten 
en Marokkaanse deelnemers heftiger reageren dan anderen. Na afloop 
van dat halve uur vertellen we de deelnemers dat ze voor het lapje zijn 
gehouden. De onderzoeker vertelt de deelnemer dat de beoordeling 
tevoren al vaststond, dat iedere deelnemer exact dezelfde beoordeling 
krijgt en dat die beoordeling in het geheel niet persoonlijk was. 
 EU-GEI 
De afdeling psychiatrie van de Universiteit Maastricht heeft een Eu-
ropese subsidie verkregen om onderzoek te verrichten naar de interac-
tie tussen erfelijke aanleg en omgevingsfactoren bij het ontstaan van 
psychosen. Rivierduinen prijst zich gelukkig dat het deel mag nemen 
aan dit fraaie onderzoek, EU-GEI geheten. EU-GEI is een afkorting voor 
European Union Gene Environment Interaction. In Italië, Spanje, Frank-
rijk, Engeland en Nederland worden 1500 patiënten met een eerste 
psychose, 700 van hun broers en zussen en 1500 gezonde proefper-
sonen onderzocht. Dit gebeurt in stedelijke gebieden, zoals wijken van 
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Londen, Parijs en Amsterdam, en in landelijke gebieden, zoals het plat-
teland rondom Cambridge, Clermont-Ferrand, Oviedo en Verona en in 
twee verzorgingsgebieden van Rivierduinen, te weten de Duin- en Bol-
lenstreek en de omgeving van Gouda. Het onderzoek beoogt de vraag 
te beantwoorden waarom stedelingen en migranten een hoger risico 
hebben dan plattelandsbewoners en autochtonen. Er wordt bloed af-
genomen voor DNA onderzoek en informatie verzameld over meerdere 
omgevingsfactoren, met een nadruk op traumatische en stressvolle er-
varingen in de jeugd en in de volwassenheid. De leidende gedachte 
is dat erfelijke aanleg de gevoeligheid voor deze omgevingsfactoren 
bepaalt. Met andere woorden: sommige personen hebben er door hun 
erfelijke aanleg geen last van. Andere personen gaan door dezelfde 
stressfactoren ten onder. Wij hopen uiteraard de genen te identificeren 
die deze verschillen verklaren.
 Testosteron en Oxytocine 
In Nederland meten we bij alle proefpersonen ook de bloedspiegels 
van twee hormonen, testosteron en oxytocine. De redenen hiervoor 
zijn de volgende. Succes en verlies hebben vooral bij mannen een 
grote invloed op de testosteronspiegel. Na een overwinning stijgt hij, 
na een nederlaag daalt hij. Dit is niet alleen gevonden na bokswed-
strijden, maar ook na schaakwedstrijden (Bernhardt et al., 1998; Mazur 
et al., 1992). We verwachten dus bij patiënten een lager testosteron te 
vinden dan bij hun broers of bij gezonde proefpersonen. Bovendien 
willen we weten of deze spiegels gerelateerd zijn met traumatische 
ervaringen in jeugd of volwassenheid. Dat zou steun verlenen aan de 
social defeat hypothese.  
Het hormoon oxytocine bevordert de ontwikkeling van wederzijds ver-
trouwen, empathie en altruïsme en zou dus kunnen beschermen tegen 
de negatieve gevolgen van een nederlaag (Insel, 2010). Merkwaardig 
genoeg is nog nooit door middel van  een representatieve steekproef 
onderzocht of patiënten met een eerste psychose een tekort hebben 
aan dit hormoon. Kortom, het EU-GEI onderzoek zal veel nieuwe infor-
matie opleveren over de lotgevallen van buitenstaanders en verliezers.
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